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Particules comprenant un principe actif sous forme de co-precipite 



5 L'inVention concerne des particules comprenant une substance active sous la 

forme d'un co-precipite, le procede de preparation desdites particules et les formes 
pharmaceutiques comprenant ces particules. 

La preparation de medicament par voie orale se heurte h des limites avec des 
molecules de synthese de plus en plus complexes presentant souvent des 
10 caracteristiques physico-chimiques defavorables a P absorption de la mol6cule au 
niveau du tractus gastro-intestinal, et en particulier une tr^s faible solubility en 
milieux aqueux. 

Cela se traduit souvent par une biodisponibilite tres faible de ces mol6cules, 
et la necessity d'administrer aux patients des doses elev6es de substance active pour 
1 5 atteindre la concentration efficace. 

Ceci est d'autant plus pr6judiciable quand la concentration efficace a 
atteindre est elevee, que le nombre de comprimes ou de gelules a prendre en une 
prise est important, ou que le nombre de prises par jour est plus frequent. 

La preparation de dispersions solides est une des m6thodes qui permettent 
20 d'ameliorer sensiblement la solubilite des principes actifs, et par la, leur 
biodisponibilite. 

Les dispersions solides sont habituellement obtenues selon deux methodes, 
d'une part en evaporant une solution comprenant la substance active et le support 
inerte, d' autre part, par fusion des deux composes precedents, puis solidification. 
25 Dans le premier cas, le produit est un co-precipite, dans le second cas, c'est 

un co-fondu. 

Une premiere difficulty est d'obtenir des particules dont la vitesse de 
solubilisation est la plus rapide possible et la fraction solubilisee, la plus elevee 
possible, pour assurer une biodisponibilite suffisante de la mol6cule. 
30 Une seconde difficulty est d'obtenir des particules ayant une distribution 

granulometrique etroite, et presentant une taille compatible avec une mise en forme 



WO 2005/009411 



PCT/FR2004/001878 



destin6e a une administration par voie orale, tout en conservant une teneur elevee en 
substance active. 

Une troisi&me difficulty est d'obtenir une formulation qui soit stable dans le 
temps dans des conditions de temperature et d'humidit6 defavorables, telle que celles 
5 utilisees dans les etudes de stability par exemple 30°C/60% HR (humidite 
rSsiduelle), ou 40°C/75% HR. 

Les dispersions solides sont en general constitutes d'une substance active 
dispersee k T6tat moleculaire dans un agent hydrophile, par exemple un polymere. 

La demande intemationale WO 97/04749 a pour objet un procede de 
10 preparation de dispersions solides dans lequel la ou les substances active(s) est (sont) 
dissoute(s) dans un solvant organique contenant en outre une amide cyclique tres 
hydrophile et de fa?on avantageuse un agent tensioactif, la solution organique ainsi 
obtenue 6tant ensuite 6vaporee a sec, puis broyee et tamisee. L' amide cyclique est 
une polyvinylpyrrolidone dont le poids moleculaire varie de 10 000 h 50 000. 
15 La demande EP 1 103 252 decrit des compositions pharmaceutiques 

comprenant des particules ayant un coeur recouvert d ! une couche unique incluant un 
principe actif antifongique comme l'itraconazole, ladite couche 6tant obtenue par 
pulverisation d ! une solution comprenant le principe actif, un polymere hydrophile et 
un tensioactif non ionique. Ces compositions, obtenues par des techniques classiques, 
20 ameliorent la solubilit6 du principe actif. 

Dans les cas extremes, Pobtention d'une dispersion solide n'est en elle-meme 
pas suffisante pour ameliorer de fa?on signijBcative la biodisponibilite. 

La Demanderesse a montre qu'il est tout a fait possible d'ameliorer de fa9on 
substantielle la biodisponibilite de substances actives pratiquement insolubles dans 
25 Teau, et d'en augmenter la vitesse de solubilisation et la fraction solubilisee in vitro 
ou in vivo, en preparant une particule constitute d'un co-precipite applique en couche 
autour d'un support neutre hydrophile et comprenant au moins, une substance active, 
un agent tensioactif, et un polymere hydrophile. 

La couche form6e autour du support est une dispersion solide sous la forme 
30 d'un co-pr6cipite, facilement soluble dans Peau ou les milieux physiologiques, par 
exemple le liquide gastrique. 



WO 2005/009411 



PCT/FR2004/001878 



Par ailleurs, la Demanderesse a montr£ qu'il est tout a fait possible 
d'ameliorer de fa9on substantielle les probl&tnes d'agglomeration de particules, 
rencontres dans les cas de pulverisation de grandes quantites solutions d'enrobage, en 
broyant les particules, non pas uniqueinent a la fin de l'etape de pulverisation, mais 
5 au cours de cette 6tape. 

La reduction de taille consecutive au broyage permet alors de poursuivre la 
pulverisation sur des particules de plus petites tallies, moins aptes a s'agglomerer 
entre elles que des particules dont la croissance est reguliere au cours d'une etape 
unique de pulverisation. 
10 Le co-precipite est obtenu par pulverisation d'une solution organique sur un 

support neutre hydrophile, ladite solution comprenant au moins une substance active, 
un agent tensioactif et un polymere hydrophile, ladite pulverisation etant caracterisee 
en ce que la pulverisation de la totalite de la solution est realisee en au moins deux 
etapes distinctes, chacune de ces etapes etant systematiquement suivie d'une etape de 
1 5 broyage du produit obtenu k Tissue de l'etape precedents 

Le proc6d6 de preparation des particules comprend avantageusement les 
etapes suivantes : 

a) preparation d'une solution organique comprenant la substance active, le 
polymere hydrophile et l'agent tensioactif, 
20 b) pulverisation d'une partie de la solution obtenue en a) sur les supports 

neutres hydrophiles, 

c) broyage des particules obtenues a l'etape b), 

d) pulverisation de la quantite restante de la solution organique sur les 
particules broyees a l'etape c), et 

25 e) broyage final des particules obtenues a 1' etape d). 

La sequence pulverisation/broyage (etapes bad) peut etre r6p6tee une ou 
plusieurs fois selon le volume de solution k pulveriser et la cinetique de croissance 
des particules au cours de l'etape de pulverisation. 

La totalite de la solution organique peut etre preparee en une fois; cependant 
30 pour 6viter une evaporation trop importante des solvants organiques, il est preferable 
de preparer chaque fraction de la solution juste avant l'etape de pulverisation. 
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La pulverisation de la solution organique peut etre realisee dans une turbine k 
drageification, une turbine perforee ou en lit fluidis6. 

Dans un mode de realisation pref6re du procede conforme k l'invention, toutes 
les etapes de pulverisation sont effectuees en lit fluidise, equipe d'un dispositif anti- 
5 deflagrant. 

Le lit fluidise est equipe d'une buse de pulverisation dont la position et 
Forientation de pulv6risation peuvent etre choisies. 

Ce choix permet de maitriser la cinetique de croissance des particules et 
d'eviter des phenomenes de collage, lies a la nature de la substance active, a la 
10 composition qualitative et quantitative de la solution enrobante pulv6risee, et aux 
divers parametres du procede (par exemple la temperature, la pression d'air et le 
debit de pulverisation). 

Un sechage des particules est habituellement realise apres la pulverisation de 
la solution organique. 

15 Le sechage peut etre realise sur des plateaux ou directement dans 

Tequipement utilis6 pour l'etape de pulverisation. 

Le sechage peut etre realise, soit juste apres la pulverisation de la solution 
organique et avant le broyage, soit immediatement apres le broyage des particules. 

Le broyage peut etre realise sur tout type d'equipement destine a cet effet, et 
20 peut etre un broyeur de type oscillant ou equipe de broches. 

Le broyeur rotatif de type. FITZMILL ou le broyeur oscillant de type 
FREWITT, est equipe d'un rotor qui force les particules a travers une grille 
d'ouvertures calibrees. 

Le broyeur de type FORPLEX est 6quipe de broches sur lesquelles les 
25 particules sont lancees a grande vitesse. 

Le broyeur utilise entre chaque etape de pulverisation peut etre different de 
celui utilis6 pour le broyage final. 

Le procdde de 1'invention est particulierement adapte pour les substances 
actives tres peu solubles dans Peau, c'est a dire les substances actives dont une partie 
30 est soluble dans 1 000 parties d'eau ou plus de 1 000 parties d'eau, de preference 
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pour les substances actives pratiquement insolubles dans l'eau, c'est k dire celles 
dont une partie est soluble dans 10 000 parties d'eau ou plus de 10 000 parties d'eau. 

La ou les substances actives peuvent etre choisies dans toute famille de 
composes, par exemple parmi les s6datifs gastro-intestinaux, les antiacides, les 

5 antalgiques, les anti-inflamtnatoires, les vasodilatateurs coronariens, les 
vasodilatateurs peripheriques et cer^braux, les anti-infectieux, les antibiotiques, les 
antiviraux, les antiparasitaires, les anticancereux, les anxiolytiques, les 
neuroleptiques, les stimulants du systeme nerveux central, les antidepresseurs, les 
antihistaminiques, les anti-diarrheiques, les laxatifs, les supplements nutritionnels, 

10 les immunodepresseurs, les hypocholesterol&niants, les hormones, les enzymes, les 
antispasmodiques, les anti-angoreux, les medicaments influen9ant le rythme 
cardiaque, les medicaments utilis6s dans le traitement de l'hypertension arterielle, les 
antimigraines, les medicaments influen9ant la coagulability sanguine, les 
antiepileptiques, les myorelaxants, les medicaments utilises dans le traitement du 

15 diabete, les medicaments utilises dans le traitement des dysfonctions thyroidiennes, 
les diuretiques, les anorexigenes, les antiasthmatiques, les expectorants, les 
antitussifs, les mucoregulateurs, les decongestionnants, les hypnotiques, les 
antinaus6eux, les hematopoietiques, les uricosuriques, les extraits de vegetaux, les 
agents de contraste ou tout autre famille de composes, les substances actives 

20 associees dans le comprime pouvant etre choisies dans la iheme famille ou dans des 
families differentes. 

Les substances actives peuvent se presenter sous la forme de leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables ou toute forme polymorphe (rac&nique, 
6nantiomere,...). Par "sels pharmaceutiquement acceptables", on entend les derives 

25 des compos6s decrits dans lesquels le compost pharmaceutiquement actif de base est 
transforme en son sel basique ou acide, des exemples de sels pharmaceutiquement 
actifs comprennent notamment les sels d f acides organiques ou mineraux de residus 
basiques tels que les amines; les derives alcalins ou les sels organiques de r6sidus 
acides tels que les acides carboxyliques, et similaires. 

30 La substance active est presente dans la particule dans une proportion pouvant 

varier entre 1 et 60% en poids. 
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Le support inerte hydrophile peut etre constitue par tout excipient inerte 
chimiquement et pharmaceutiquement, existant sous forme particulate, cristalline ou 
amorphe, par exemple des derives de sucres tels que le lactose, de preference le 
lactose Extra Fin (EFK), le saccharose, l'amidon hydrolyse (maltodextrines); des 
5 celluloses ou des melanges tels que le saccharose et l'amidon, ou des melanges a 
base de cellulose peuvent egalement etre utilises pour la preparation de supports 
inertes spheriques. 

Le support inerte hydrophile est present dans une proportion pouvant aller 
jusqu'a 95% en poids. 

10 La dimension parti culaire unitaire du support inerte hydrophile peut etre 

comprise entre 50 et 500 |im, de preference entre 90 et 200 jam. 

Le polymere hydrophile peut etre choisi parmi les polyvinylpyrrolidones et 
les derives cellulosiques, les polymeres acryliques et les polyethylenes glycols. 

La polyvinylpyrrolidone peut etre choisie parmi les polymeres de poids 
15 moleculaire compris entre 10 000 et 50 000. 

Le derive cellulosique est choisi parmi les derives hydroxyles, par exemple 
rhydroxypropylmethylcellulose, Phydroxypropylcellulose, Thydroxymethyl- 
cellulose, rhydroxypropylmethylcellulose phtalate et Thydroxypropyl 
methylcellulose aceto-succinate. 
20 L'hydroxypropylmethylcellulose preferee est choisie parmi celles dont la 

viscosite apparente est comprise entre 2,4 et 18 cP, et de maniere encore plus 
preferee, comprise entre 2,4 et 5cP. 

Le polymere acrylique peut etre choisi parmi le copolymere 
ammoniomethacrylate, le polyacrylate, le polymethacrylate et le copolymere d f acide 
25 methacrylique. 

Le polyethylene glycol peut etre choisi parmi les polymeres de poids 
moleculaire compris entre 1 000 et 20 000. 

Le rapport ponderal polymere hydrophile/principe actif est compris de 
preference entre 10/1 et 1/2. 
30 L 9 agent tensioactif peut etre choisi parmi les agents cationiques, anioniques, 

non ioniques ou amphoteres, seuls ou en melange. 
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L' agent tensioactif peut etre choisi par exemple parmi les compos6s tels que 
le laurylsulfate de sodium, le monooteate, le monolaurate, le monopalmitate, le 
monostearate, le trioleate, le tristearate ou tout autre ester de sorbitanne 
polyoxy6thylen6, de preference les Tween® 20, 40 5 60 ou 80, des glycerides d'acides 
5 gras polyoxyethylenes, ces acides gras 6tant satures ou non satures, et constitues 
d'au moins 8 atomes de carbones, des poloxameres tel que le poloxamere 188, des 
copolymeres blocs oxyde d'ethyl&ie/oxyde de propylene tels que les Pluronic® F68 
ou F87, la lecithine, Palcool stearylique, Palcool cetostearylique, la lecithine, le 
cholesterol, Phuile de ricin polyoxyethylen6e, les ethers polyoxyethylenes d'alcool 
10 gras, comme les Brij® et les stearates polyoxyethylenes. 

L' agent tensioactif est present avantageusement dans une proportion pouvant 
varier entre 0,1 et 20% en poids par rapport a la masse totale obtenue. 

Le solvant organique peut etre choisi parmi Pethanol, Pisopropanol, le 
tetrahydrofuranne, Pether isopropylique, Pacetone, la methylethylacetone, le 
1 5 chlorure de methylene ou un melange de ces solvants, 

Le volume de solvant tient compte de la solubilite des differents composants 
de la solution organique. 

La presente invention a egalement pour objet une particule constituee d'xm 
co-precipite applique en couche autour d'un support et comprenant au moins, une 
20 substance active, un agent tensioactif et un polymere hydrophile, susceptible d'etre 
obtenue par pulverisation d ! une solution comprenant au moins une substance active, 
un agent tensioactif, et un polymere hydrophile, ladite pulverisation etant realisee au 
moins en deux 6tapes distinctes, lesdites etapes 6tant chacune suivie d ! une etape de 
broyage. 

25 II resulte du procede de Pinvention que, si le support sur lequel est pulverisee 

la solution comprenant au moins une substance active, un agent tensioactif, et un 
polymere hydrophile est, a la premiere etape, bien depourvu de toute substance 
active, le support resultant du premier broyage, sur lequel est pulverisee la meme 
solution, est constitue a la fois du support neutre hydrophile, et du co-precipite 

30 comprenant au moins, une substance active, un agent tensioactif et un polymere 
hydrophile. 
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La teneur en principe actif du support utilis6 pour appliquer la solution 
comprenant au moins une substance active, un agent tensioactif, et un polymdre 
hydrophile augmente done apres chaque cycle pulverisation/broyage. 

Apres la derniere 6tape de pulverisation, la structure de la particules est une 
5 sphere constitute d'une coeur comprenant un melange de support neutre hydrophile 
et de co-precipite comprenant au moins une substance active, un agent tensioactif, et 
ion polym&re hydrophile, et d'une couche externe du meme melange comprenant au 
moins une substance active, un agent tensioactif, et un polymtre hydrophile. 

La taille des particules est habituellement comprise entre 50 et 1000 |4.m, de 
10 preference entre 100 et 800 jum, de fa9on encore pr6feree entre 200 et 500 pm, et est 
determinee par les m6thodes conventionnelles, par exemple k Paide d'un jeu de tamis 
d'ouverture de mailles calibrees, ou par diffraction d'un laser. 

Dans une mise en ceuvre preferee de l'invention, les particules de l'invention 
contiennent: 

15 - de 15 a 40% en poids d'un support inerte hydrophile, de preference le 

lactose EFK 

- de 15 a 30% en poids de substance active 

- 30 a 60% en poids de polymere hydrophile, de preference l'HPMC 

- de 1 a 10% en poids d'agent tensioactif, de preference un agent non ionique 
20 choisi dans le groupe comprenant les polysorbates 20 a 80. 

Les particules selon l'invention peuvent etre utilisees directement ou 
melangees k des excipients utilises dans le domaine pharmaceutique pour la 
preparation d'une forme pharmaceutique destinee a etre administree par voie orale, 
telle que par exemple une gelule ou un comprimt et compatibles chimiquement avec 
25 la ou les substances actives. 

Ces excipients peuvent etre choisis parmi les diluants, les agents de 
disintegration, les agents gonflants, les lubrifiants, les agents antistatiques, les Hants 
ou des adjuvants. 

Le diluant peut etre choisi parmi les sucres tels que le saccharose, le lactose, 
30 le fructose, le dextrose, ou les polyols de moins de 13 atomes de carbone tels que le 
mannitol, le xylitol, le sorbitol, le maltitol, le lactitol, l'6rythritol, le phosphate 
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dicalcique, le phosphate tricalcique ou une cellulose microcristalline, seuls ou en 
melange. 

Le diluant est utilise dans une proportion comprise entre 20 et 90 % en poids, 
de preference entre 30 et 60% en poids, calculee par rapport au poids du comprime. 
5 Le diluant est de preference utilise sous sa forme directement compressible, 

dont le diametre moyen des particules est de 100 a 500 jum, ou sous la forme d'une 
poudre dont le diametre moyen des particules est inferieur a 100 |im, ladite poudre 
etant utilis6e seule ou en melange avec le produit directement compressible. 

L'agent de desintegration est choisi dans le groupe comprenant notamment la 
10 carboxymethylcellulose sodique reticulee designee par le terme croscarmellose, les 
polyvinylpyrrolidones r6ticulees d6signees par le terme crospovidone, et leurs 
melanges. 

L'agent de desintegration est utilise dans une proportion comprise entre 1 et 
20% en poids, de preference entre 5 et 15% en poids, calculee par rapport au poids 
15 du comprime. 

L'agent gonflant est choisi dans le groupe comprenant la cellulose 
microcristalline, les amidons, les amidons modifies, tels que le 
carboxymethylamidon ou le glycolateamidon sodique, Pacide alginique ou 1' alginate 
de sodium, et leurs melanges. 
20 L' agent gonflant est utilise dans une proportion comprise entre 1 et 15% en 

poids calculee par rapport au poids du comprime. 

Le lubrifiant est choisi dans le groupe comprenant le stearate de magnesium, 
l'acide stearique, le sodium stearyl fumarate, les polyoxyethyleneglycols, le benzoate 
de sodium, une huile pharmaceutiquement acceptable, de preference la dimethicone 
25 ou la paraffine liquide et leurs melanges. 

Le lubrifiant est utilise dans une proportion pouvant aller jusqu'a 2%, de 
preference entre 0,02 et 2% en poids, de fa9on encore preferee entre 0,5 et 1% en 
poids, calculee par rapport au poids du comprime. 

Selon une premiere variante, le lubrifiant est incorpore en totalite au melange 
30 d'excipients de compression; dans une seconde variante, une fraction de ce lubrifiant 
est pulverisee sur les parois de la matrice et des poisons au moment de la 
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compression, le lubrifiant 6tant alors sous la forme d'une poudre, par exemple le 
stSarate ou magnesium ou d f un liquide, par exemple Phuile de paraffine liquide. 

Les quantites de lubrifiant utilis6es en phase interne et/ou externe sont 
ajustees avec soin de fa9on k eviter qu'un exces n'altere la cohesion du lit de poudre 
5 lors de la compression. 

L' agent antistatique peut etre choisi dans le groupe comprenant le talc 
micronis6 ou non micronis6, la silice colloidale (Aerosil®200), la silice traitee 
(Aerosil®R972), ou la silice pr6cipit6e (Syloid® FP244) et leurs melanges. 

L'agent antistatique est utilis6 dans une proportion pouvant aller jusqu'a 5% 
10 en poids, calculee par rapport au poids du comprint. 

Le liant est utilise sous forme seche et peut etre un amidon, un sucre, la 
polyvinylpyrrolidone ou la carboxymethylcellulose, seuls ou en melange. 

Le liant est utilise dans une proportion pouvant aller jusqu'a 15% en poids, de 
preference inferieure a 10% en poids, calculee par rapport au poids du comprime. 
15 Des adjuvants peuvent egalement etre ajoutes au melange destine a etre mis 

en gelules ou a etre comprime et sont choisis dans le groupe comprenant les agents 
ajusteurs de pH, les systemes permettant de produire une effervescence, notamment 
generateurs de dioxyde de carbone du type de ceux utilises comme agents ajusteurs 
de pH, ou encore les tensioactifs. 
20 . ^invention a egalement pour objet des formes pharmaceutiques comprenant 

les particules conformes a Tinvention. 

La preparation de la forme pharmaceutique comprenant les particules de 
Pinvention peut comprendre les 6tapes suivantes : 

- melange sec des particules, obtenues selon le procede d6crit 
25 pr6cedemment, avec des excipients. 

- compression du melange ou mise en gelule du melange pour obtenir 
une forme unitaire. 

Dans un mode avantageux de mise en oeuvre la totalite du lubrifiant est 
pulverisee sur les poinq^ons et /ou sur la face interne des matrices de compression la 
30 deuxieme 6tape du melange est alors bien entendu supprimee. 
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Dans un autre mode avantageux de preparation de la forme pharmaceutique, 
la preparation du melange comprend deux etapes, la premiere 6tape consistant a 
melanger la substance active avec tous les excipients de compression sauf le 
lubrifiant interne, puis une seconde etape, dans laquelle le lubrifiant est ajoute au 
5 premier melange en totalite ou en partie, la partie restante etant alors pulverisee sur 
les poin?ons et /ou sur la face interne des matrices de compression. 

La compression du melange peut etre r6alis6e sur une machine k comprimer 
alternative ou rotative. 

La durete du comprime est adaptee pour permettre d'obtenir une friabilite, 
10 mesuree selon la methode de la Pharmacop6e Europ6enne, inferieure a 2%, de 
preference 1%. 

Les comprimds peuvent etre de forme ronde, ovale, oblongue, presenter une 
surface plate, concave ou convexe, et 6ventuellement presenter des gravures ou etre 
chanfreines. 

15 Les comprimes ont de fa9on g6nerale une masse comprise entre 0,1 gramme 

et 2,0 grammes et une taille de diametre compris entre 6 mm et 1 8 mm. 

Uexemple et les figures 1 a 4 q\ii suivent illustrent Tinvention. 
La figure 1 illustre la distribution granulom&rique, etudiee en granulometrie 
20 laser, des particules pr6par6es selon le procSde de l'invention. 

La figure 2 represente la cinetique de dissolution de Fitraconazole seul (A), 
sous la forme de particules preparees selon le procede de Finvention avant broyage 
final (O) et apres broyage final (■). 

La figure 3 illustre la distribution granulometrique, etudiee en granulometrie 
25 laser, des particules sans tensioactif. 

La figure 4 illustre la cinetique de dissolution de Titraconazole avant broyage 

avec (■) et sans ( ♦ ) tensioactif et apres broyage avec (X) et sans (A)tensioactif. 



30 



Exemple 1 

1. Preparation des particules contenant un tensioactif 

La fabrication est r£alis6e sur le lit fluidis6 GPCG1 en mode Bottom Spray. 
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La solution de pulv6risation est prepare par solubilisation de l'itraconazole 
(fourni par WICKOFF) dans un melange de solvants tilcool 96°/chlorure de 
methylene dans un rapport pond6ral 41,6/58,4 avec de l'HPMC 2910 5 cps (fournie 
par Dow Chemical) et du polysorbate 20 (Montanox® 20, fourni par SEPPIC). 
5 Le lactose EFK (fourni par HMS) est introduit dans le lit fluidise et la 

solution est pulverisee en mode Bottom spray, 4 etapes de pulv6risation de la 
solution sont realises successivement; les granules sont s6ches en lit fluidise et 
broy6s a l'aide d'un broyeur Forplex avec vine grille de 630 pour la presente 
utilisation apres chaque etape de pulverisation. 
10 Apres la quatrieme 6tape, les granules obtenus sont s6ches dans le lit fluidise. 

Les parametres de montage sont presentes dans le tableau 1 : 



Tableau 1 





Montages 


1 ere etape 


2eme etape 


3 erne etape 


4eme etape 


Debit de pulverisation 


45 g/min 


39 g/min 


39 g/min 


39 g/min 


Pression de pulverisation 


0, 15MPa 


0,15 MPa 


0,15 MPa 


0,15 MPa 


Quantit6 de solution pulverisde 


2,7 kg 


3,1kg 


2,7 kg 


2,5 kg 


Consigne air d'entr6e 


50-60°C 


48 - 56°C 


56 - 58°C 


52 - 54°C 


Temperature d'air d'entree 


42 - 50°C 


50-56°C 


55-59°C 


51-55°C 


Temperature du produit 


29 - 33°C 


27 - 34°C 


27-34°C 


28-33°C 


La masse totale de solu 


tion pulveris6e est de 11 


Lkg et le temps total de 



granulation est de 4h47 min. 
15 Les particules obtenues sont sechees en lit fluidise GPCG1, les parametres de 

sechage 6tant les suivants: 

temperature d'air d'entr6e : 48°C, 

temps de s6chage : 30 min, 

refroidissement jusqu'a ce que la temperature atteigne 29°C. 
20 Les particules sont ensuite broyees a Taide d'un broyeur de type Forplex 

equipe d'une grille d'ouverture 630 jum. 

La quantite de granules sees obtenus est de 1,406 kg, correspondant k un 
rendement de 93%. 

La formule de fabrication test6e est indiquee dans le tableau 2. 
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Tableau 2 



iviauercb premicreb 




/o 


Lactose EFK 


.600 


39,7 


Itraconazole 


350 


23,2 


HMPC 2910 5 cps 


525 


34,8 


. Polysorbate 20 


35 


2,3 


Alcool 96° 


4200 


/ 


Chlomre de methylene 


5900 


/ 


• Quantite de solution pulveris6e 


11010 


/ 


Masse seche th£orique 


1510 


/ 


Titre theorique 


231,79 mg/g 


/ 



2. Resultats 

2.1. Distribution granulometrique 

5 Elle est presentee dans la figure 1. La distribution granulometrique donne les 

resultats suivants: 

Dio% : 62 jam 
D 5 o% : 231 \im 
D 9 o% ' 419 |iim. 

10 

2.2. Cinetiques de dissolution 
Elles sont etudiees sur trois vases. 

Les mesures sont faites en UV continu, a xine longueur d'onde de mesure de 
254 nm, swc 50 mg d' itraconazole dans 900 ml de milieu 1,2 type D (vitesse des 
15 pales 100 rpm). 

Les resultats sont illustres dans la figure 2. 

Le montage r6alise selon le proced6 de 1' invention am61iore considerablement 
la dissolution de Pitraconazole. Le broyage acc61ere la dissolution : 50% du produit 
est dissous au bout de 10 minutes d'essai pour la fraction non broyee, et au bout de 
20 4 min pour la fraction broyee. 



Exemple 2 

1. Preparation de particules ne contenant pas de tensioactif 
Les particules sont preparees selon le mode operatoire decrit a rexerhple 1 . 
25 La formule de fabrication est indiquee dans le tableau 3. 
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Matieres premieres 


Quantite (g) 


% 


Lactose EFK 


600 


40,68 


Itraconazole 


350 


23,73 


HMPC 2910 5 cps 


525 


35,59 


Polysorbate 20 


0 


0 


Alcool 96° 


4 200 




Chlorure de methylene 


5 900 




Quantite de solution pulverisee 


10 975 




Masse seche theorique 


1 475 




Titre theorique 


237,3 mg/g 





2. Resultats. 

2.1. Distribution granulometrique. 

Elle est presentee dans la figure 3. La distribution granulometrique donne les 
5 resultats suivants: 

- Dio% : 88 fim 

- D 50 o /o :239 pm 

- D9o% • 435 pm. 

10 2.2. Cinetique de dissolution. 

Elle est etudiee dans les memes conditions qu f a Texemple 1. 
Outre le broyage, la presence d ! un tensioactif accelere la dissolution. Les 
resultats sont illustres dans la figure 4. 

Apres 10 minutes de dissolution, 26% d ! itraconazole est dissous pour le lot 
15 sans tensioactif, alors que 90% d'itraconazole est dissous pour le lot avec tensioactif 
pour lequel pratiquement la totalit6 de Titraconazole co-precipit6 est dissoute. 
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REVENDICATIONS 

1. Procede de preparation d'une particule constitute d'un co-precipite 
applique en couche autour d'un support neutre hydrophile par pulverisation d'une 

5 solution organique sur ledit support neutre hydrophile, ladite solution comprenant au 
moins, une substance active, un agent tensioactif et un polymere hydrophile, 
caract&ise en ce que la pulverisation de la totality de la solution est realisee en au 
moins deux etapes distinctes, chacune de ces etapes 6tant systematiquement suivie 
d'une 6tape de broyage du produit obtenu h Tissue de T etape precSdente. 

10 

2. Proc6de de preparation des particules selon la revendication 1 caracterise 
en ce qu'il comprend les etapes suivantes : 

a) preparation d'une solution organique comprenant la substance active, le 
polymere hydrophile et T agent tensioactif, 
15 b) pulverisation d'une partie de la solution obtenue en a) sur les supports 

neutres hydrophiles, 

c) broyage des particules obtenues a T etape b), 

d) pulverisation de la quantite restante de la solution organique sur les 
supports neutres hydrophiles et 

20 e) broyage final des particules obtenues a Tetape d). 

3- Proced6 de preparation des particules selon Tune quelconque des 
revendications 1 et 2 caracteris6 en ce que la sequence pulv6risation/broyage (etapes 
bad) est repetee une ou plusieurs fois. 

25 

4. Proc6de de preparation des particules selon Tune quelconque des 
revendications 1 & 3 caracteris6 en ce qu'il comprend en outre une etape de sechage 
soit apres chaque etape de pulverisation avant broyage, soit immediatement apres le 
broyage. 
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5. Procede de preparation des particules selon Pune quelconque des 
revendications 1 a 4 caracterise en ce que le support inerte hydrophile est constitue 
par tout excipient inerte chimiquement et pharmaceutiquement, existant sous forme 
particulaire, cristalline ou amorphe, et choisi de preference dans le groupe 

5 comprenant des derives de sucres, des celluloses ou leurs melanges. 

6. Procede de preparation des particules selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 5 caracterise en ce que le polymere hydrophile est choisi dans le 
groupe comprenant les polyvinylpyrrolidones, notamment les polymeres de poids 

10 moleculaire compris entre 10 000 et 50 000, les derives cellulosiques, de preference 
Phydroxypropylmethylcellulose, rhydroxypropylcellulose, l'hydroxymethyl- 
cellulose, lliydroxypropylmethylcellulose phtalate, lliydroxypropyl methylcellulose 
aceto-succinate, les polymeres acryliques et les polyethyldnes glycols. 

15 7. Procede de preparation des .particules selon Tune quelconque des 

revendications 1 a 6 caracterise en ce que 1' agent tensioactif est choisi dans le groupe 
comprenant les agents cationiques, anioniques, non ioniques ou amphoteres, seuls ou 
en melange. 

20 8. Procede de preparation des particules selon Tune quelconque des 

revendications 1 a 7 caracterise en ce que le solvant organique est choisi dans le 
groupe comprenant Tethanol, l'isopropanol, le tetrahydrofuranne, Tether 
isopropylique, P acetone, la methyl 6thylacetone, le chlorure de methylene et les 
melanges de ces solvants. 

25 

9. Proc6de de preparation des particules selon Pune quelconque des 
revendications 1 k 8 caracterise en ce que les etapes de pulverisation sont realisees 
dans une turbine a drageification, dans une turbine perforee ou en lit fluidise. 

30 10. Particule constituee d'xan co-precipite applique en couche autour d'un 

support et comprenant au moins, une substance active, un agent tensioactif et un 
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polymere hydrophile, caract6risee en ce qu'elle est susceptible d'etre obtenue par 
pulverisation d'une solution comprenant au moins une substance active, un agent 
tensioactif et un polymere hydrophile, ladite pulverisation 6tant realisee au moins en 
deux etapes distinctes, lesdites etapes etant chacune suivie d ! une etape de broyage. 

5 

11. Particule selon la revendication 10 caracterisee en ce que la substance 
active est presente dans la particule dans une proportion pouvant varier entre 1 et 
60% enpoids. 

10 12. Particule selon Tune quelconque des revendications 10 et 11 caract&risee 

en ce que le support inerte hydrophile est present dans une proportion pouvant aller 
jusqu'k 95% en poids. 

13. Particule selon Tune quelconque des revendications 10 a 12 caract&risee 
15 en ce que le rapport ponderal polymere hydrophile/ principe actif est compris entre 

10/1 et 1/2. 

14. Particule selon Tune quelconque des revendications 10 a 13 caracterisee 
en ce que V agent tensioactif est present dans une proportion pouvant varier entre 0,1 

20 et 20% en poids par rapport a la masse totale obtenue. 

15. Particule selon Tune quelconque des revendications 10 a 14 caracterisee 
en ce que la dimension particulaire unitaire du support inerte hydrophile peut etre 
comprise entre 50 et 500 |im, de preference entre 90 et 200 [im. 

25 

16. Forme pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient au moins une 
particule selon Tune quelconque des revendications 10 a 15 eventuellement associee 
k des excipients pharmaceutiquement acceptables. 
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